МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ФУНКЦИИ ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА (ПАТ) В ПЕРВЫЙ ГОД ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ by A. Trailin V. et al.
21
ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ФУНКЦИИ 
ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА (ПАТ) В ПЕРВЫЙ ГОД 
ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ
Траилин А.В.2, Никоненко Т.Н.2, Никоненко А.С.1, 2, Остапенко Т.И.1, 
Поляков Н.Н.1, 2, Павлов П.В.3, Покрова О.Д.3 
1 Запорожский межрегиональный центр трансплантации
2 Запорожская медицинская академия последипломного образования
3 Днепропетровская областная клиническая больница им. И.И. Мечникова 
Проведен ретроспективный анализ влияния гистологических изменений в донорской почке на функцию 
ПАТ в течение первого года у 75 реципиентов трупной почки. В гистологических срезах «0»-биопсий ме-
тодом полуколичественной оценки характеризовали состояние клубочков, канальцев, сосудов и стромы. 
Оценивали уровень креатинина крови и скорость клубочковой фильтрации в 3, 6 и 12 месяцев. Функция 
ПАТ в первый год его жизни программируется морфологическими изменениями во всех компартментах 
донорской почки. Влияние этих изменений времязависимо: эффект ишемического повреждения прояв-
ляется в 3 месяца, но нивелируется после 6 месяцев; эффект артериологиалиноза и артериосклероза на-
чинает проявляться с 6 месяцев; изменения в клубочках оказывают влияние на функцию ПАТ в 3 месяца 
и в 1 год; интерстициальный фиброз коркового и мозгового вещества негативно влияет на функцию ПАТ 
на протяжении всего первого года. Считаем целесообразным гистологическое исследование «0»-биопсий 
для прогнозирования последующей функции ПАТ.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время отдаленные результаты 
трансплантации почки остаются неудовлетвори-
тельными [9]. Риск развития хронической дисфун-
кции ПАТ определяется сочетанным воздействием 
повреждающих факторов иммунной и неиммунной 
природы на всех стадиях его жизни [13]. 
Среди неиммунных факторов одним из наиболее 
значимых является состояние пересаживаемого ор-
гана. Первую информацию о пригодности почки для 
пересадки дают результаты клинико-лабораторных 
исследований. Вместе с тем, как показывает практи-
ка, функция ПАТ не всегда коррелирует с его мор-
фологией. Во многих центрах оценка пригодности 
почки для трансплантации осуществляется визу-
ально при ее макроскопическом обследовании [14]. 
Однако наиболее ценным методом оценки является 
гистологическое исследование биоптата донорской 
почки [5, 8, 12]. 
Данное исследование проведено с целью выяв-
ления морфологических предикторов нарушения 
функции ПАТ в течение первого года после транс-
плантации, поскольку функция ПАТ в этот период 
и ее индикаторы – сывороточный креатинин, ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) [3] – являют-
ся важными параметрами, влияющими на долговре-
менное выживание. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Материалом для исследования послужили 
75 трансплантаций почки от трупных доноров 
(10 из них – NHBD, остальные – доноры с бьющим-
ся сердцем и диагностированной смертью мозга). 
При всех пересадках выполнялись 2 протоколь-
ные биопсии: на дотрансплантационном этапе (по 
окончании периода холодовой ишемии) и инт-
ратрансплантационном (через 30 минут после вос-
становления кровотока в почке). 
Серийные парафиновые срезы толщиной 4 мкм 
окрашивали гематоксилин-эозином, ШИК, трихро-
мом по Маcсону. При обнаружении патологии клу-
бочков срезы дополнительно окрашивали перийод-
ной кислотой-метенамином серебра для оценки 
состояния базальных мембран клубочковых капил-
ляров. 
Состояние канальцев характеризовали по сле-
дующим параметрам: распространенность (0–4) 
ишемического повреждения (ИП) канальцевого 
эпителия до и после реперфузии, степень атрофии 
канальцев (АК, 0–4) в зависимости от процента по-
раженной паренхимы [1]. Состояние стромы оце-
нивалось по площади фиброза интерстиция в сре-
зе (0–4) отдельно для коркового (ИФ) и мозгового 
вещества почек (ИФм). В клубочках оценивали: 
наличие утолщения базальных мембран (БМ, 0–4), 
увеличение мезангиального матрикса (ММ, 0–4), 
клеточность (0/1), процент полностью склерозиро-
ванных клубочков (ПСК, 0–100), процент клубоч-
ков с полным и сегментарным склерозом (ПССК, 
0–100) [1]. При оценке клеточности за «0» прини-
мали нормальное количество клеток в клубочках 
(80–120), за «1» – гиперклеточность. Степень су-
жения просвета артерий за счет артериосклероза 
(АС) оценивалась в наиболее пораженных из них по 
шкале (0–4) [1]. Степень артериологиалиноза (АГ) 
также оценивали в баллах в зависимости от степени 
сужения и количества пораженных артериол (0–4).
Ретроспективно были проанализированы исто-
рии болезни и амбулаторные карты реципиентов 
для оценки уровня креатинина в крови. Скорость 
клубочковой фильтрации рассчитывали по форму-
ле Кокрофта–Гаульта. Оценивали цензурированную 
смертью с функционирующим ПАТ потерю графтов 
в течение 3-летнего периода наблюдений. 
Выживание ПАТ оценивалось по методу Кап-
лана–Мейера [6]. Для оценки влияния отдельных 
гистологических изменений на выживаемость ПАТ 
применяли лог-рэнк-тест. Влияние гистологиче ских 
изменений в донорской почке на функцию ПАТ 
оценивалось методом множественной регрессии. 
Для попарного сравнения групп использовались 
Mann–Whitney U-тест. Результаты выражали в виде 
медианы и межквартильного размаха. Все виды 
анализа выполнялись с использованием программы 
Статистика 7,0 (StatSoft Inc., USA). Отличия меж-
ду группами и предсказательная ценность критерия 
считались достоверными при р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Актуарная годичная выживаемость ПАТ соста-
вила 100%, 2-летняя – 95%, 3-летняя – 93%, что со-
ответствует мировым стандартам [9]. 
Рис. 1. Актуарная выживаемость ПАТ, рассчитанная по 
методу Каплана–Мейера
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Не было установлено достоверного влияния ни 
одного из морфологических параметров на актуар-
ную выживаемость ПАТ. 
Применение метода множественной регрессии 
позволило установить морфологические предикторы 
концентрации креатинина (табл. 1) и СКФ (табл. 2) в 
3, 6 и 12 месяцев. Концентрация креатинина в 3 ме-
сяца достоверно (и в наибольшей степени – Beta = 
0,40) зависела от степени ИП в интраоперационных 
биопсиях, а также от степени утолщения БМ клубоч-
ков и процента ПСК. Концентрация креатинина в 
6 месяцев достоверно зависела от степени ИП в ин-
траоперационных биопсиях, степени артериосклеро-
за и артериологиалиноза, причем последний оказы-
вал наибольшее влияние (Beta = 0,38). Концентрация 
креатинина в 1 год достоверно зависела от степени 
артериосклероза в ПАТ на момент пересадки.
Средняя СКФ в 6 месяцев у наших пациентов со-
ставила 65 ± 21 мл/мин/1,73 м2. 
СКФ в 3 месяца достоверно и негативно зависела 
от степени ИП в интраоперационных биопсиях, сте-
пени ИФ коры и процента ПССК, причем изменения 
в клубочках оказывали наименьшее влияние. СКФ в 
6 месяцев достоверно и негативно зависела от сте-
пени ИП в интраоперационных биопсиях, степени 
ИФ коры и артериологиалиноза, причем последний 
оказывал наибольшее влияние (Beta = –0,36). СКФ 
в 1 год достоверно и негативно зависела от степени 
ИФ мозгового вещества и %ПСК на момент пере-
садки. В этом сроке эффект доли склерозированных 
клубочков превалировал (табл. 2). 
Далее все гистологические изменения в ПАТ 
на момент пересадки были классифицированы как 
легкие (0, 1, 2-я степень, <10 – 1-я группа) и выра-
Таблица 2
Влияние морфологических изменений 
в донорских почках на СКФ
Оцениваемые 
параметры
3 месяца 6 месяцев 12 месяцев
Beta p Beta p Beta p
ИП после 
реперфузии –0,45 0,002 –0,31 0,02
ИФ –0,49 0,004 –0,30 0,04
ИФм -0,29 0,04
% ПСК -0,46 0,01
% ПССК –0,32 0,017
АГ –0,36 0,01
Примечание. Beta – стандартизованный коэффициент 
регрессии
Таблица 1
Влияние морфологических изменений 
в донорских почках на концентрацию 
сывороточного креатинина 
(приведены только достоверные данные)
Оцениваемые 
параметры
3 месяца 6 месяцев 12 месяцев
Beta p Beta p Beta p
ИП после 
реперфузии 0,40 0,006 0,33 0,007
БМ 0,33 0,006
% ПСК 0,24 0,05
АС 0,25 0,05 0,29 0,03
АГ 0,38 0,003
Таблица 3
Уровни сывороточного креатинина в 3, 6 и 12 месяцев после трансплантации 
у пациентов с легкими (1-я группа) и выраженными (2-я группа) гистологическими изменениями 
в донорских почках
Оцениваемые 
параметры
3 мес. 6 мес. 12 мес.
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
ИП до 118 (104–154) 128 (107–160) 130 (105–152) 131 (103–170) 139 (119–173) 120 (102–140)
ИП после 107 (95–121) 128 (106–160) 112 (92–157) 132 (106–163) 130 (106–148) 125 (104–149)
ИФ 119 (104–160) 138 (111–158) 128 (100–155) 140 (128–170) 122 (103–141) 142 (112–168)
ИФм 116 (103–157) 135 (109–159) 128 (99–158) 133 (120–168) 120 (96–146) 136 (111–159)
АК 117 (104–160) 135 (109–159) 128 (99–165) 133 (115–152) 120 (102–176) 134 (112–145)
БМ 113 (101–139) 150 (114–175) 126 (93–151) 147 (128–176) 126 (104–141) 135 (104–177)
ММ 114 (104–144) 154 (117–165) 130 (100–159) 133 (123–170) 123 (102–141) 136 (107–168)
Клеточность 115 (95–160) 128 (109–156) 119 (93–150) 137 (113–168) 125 (99–177) 123 (105–149)
% ПСК 117 (104–156) 128 (102–160) 128 (103–152) 145 (115–172) 120 (101–144) 136 (119–206)
АС 117 (104–154) 142 (109–176) 128 (101–158) 151 (135–176) 124 (104–145) 191 (106–282)
АГ 117 (104–156) 136 (109–159) 128 (101–150) 168 (145–189) 120 (102–141) 168 (123–269)
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женные (3–4-я степень, % ПСК ≥ 10 – 2-я группа), и 
показатели функции ПАТ сравнены в 2 группах.
Выраженная степень утолщения БМ закономер-
но приводила к достоверно более высоким показа-
телям креатинина (р < 0,05) крови (и соответствен-
но, более низким показателям СКФ – р < 0,05) в 3 и 
6 месяцев (табл. 3, 4), а выраженная степень увели-
чения ММ влияла только на показатель креатинина 
крови в 3 месяца (р < 0,05). 
Гиперклеточность клубочков была связана со 
снижением СКФ в 6 месяцев (табл. 4, р < 0,05). 
В случае если ГС в имплантационных биопси-
ях превышал 10%, то концентрация креатинина в 
1 год была достоверно (р < 0,05) повышена (а СКФ 
снижена – р < 0,05) по сравнению с ГС менее 10% 
(табл. 3, 4). 
Выраженная степень ИФ приводила к более низ-
ким показателям СКФ в 1 год (р < 0,05, табл. 4). 
Выраженная степень артериосклероза провоци-
ровала достоверно более высокие показатели кре-
атинина сыворотки (и низкую СКФ) на всех этапах 
наблюдения (р < 0,05, табл. 3, 4). Выраженная сте-
пень артериологиалиноза вела к снижению СКФ на 
всех этапах наблюдения, хотя креатинин был повы-
шен только в 6 и 12 месяцев (р < 0,05, табл. 3, 4).
ОБСУЖДЕНИЕ
Целью данного исследования было выявление 
морфологических предикторов нарушения функции 
ПАТ в течение первого года после трансплантации, 
которая, в свою очередь, является важной составля-
ющей для прогнозирования срока жизни пересажен-
ного органа [3]. Так, известно, что первые месяцы 
послеоперационного периода во многом опреде-
ляют судьбу пересаженной почки [3]. Клинически 
первыми признаками хронической недостаточности 
ПАТ являются повышение креатинина в сыворотке 
крови, снижение СКФ и остро развивающаяся про-
теинурия [3]. Хотя за период с 1991-го по 2000 год 
в мире отмечалось улучшение функции ПАТ труп-
ного происхождения (СКФ в 6 месяцев возросла от 
49,9 мл/мин/1,73 м2 до 54,6 мл/мин/1,73 м2) [7], чет-
кая связь концентрации сывороточного креатинина 
в 6 месяцев и выживания ПАТ в сроки 1 год и 5 лет 
сохраняется [3]. 
Нами показано, что предсуществующая патоло-
гия донорской почки, которая усугубляется ее ише-
мическим повреждением на перитрансплантацион-
ном этапе, негативно отражается на функции ПАТ. 
Проведенный анализ позволил выявить морфологи-
ческие предикторы состояния функции ПАТ в 3, 6 
и 12 месяцев. Эффект ИП проявляется быстро – в 
3 месяца – и является наиболее сильным в этом сро-
ке, но нивелируется после 6 месяцев (по-видимому, 
уступая место влиянию ИФ в зонах необратимо 
поврежденных канальцев). Напротив, эффект арте-
риологиалиноза и артериосклероза начинает прояв-
ляться позже – начиная с 6 месяцев.
Изменения в клубочках начинают оказывать 
влияние на функцию ПАТ уже в 3 месяца, а затем, 
по-видимому, компенсируются за счет гиперфиль-
трации в неповрежденных клубочках к 6 месяцам. 
К 1 году их эффект усиливается и вновь приобрета-
ет достоверное влияние на функцию ПАТ (видимо, 
вследствие прогрессирования патологии). Согласно 
данным Muramatsu M. и соавт. [10], гломерулоскле-
роз в «0»-биопсиях значительно усугубляет после-
дующие морфологические изменения в ПАТ и кра-
токосрочный прогноз (но не долговременный). 
Таблица 4
СКФ в 3, 6 и 12 месяцев после трансплантации у пациентов с легкими (1-я группа) 
и выраженными (2-я группа) гистологическими изменениями в донорских почках
Оцениваемые 
параметры
3 мес. 6 мес. 12 мес.
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
ИП до 65 (53–77) 59 (44–72) 61 (50–75) 58 (44–74) 60 (42–73) 65 (47–75)
ИП после 63 (59–76) 60 (46–74) 62 (49–85) 61 (46–75) 61 (48–70) 63 (45–74)
ИФ 63 (49–76) 52 (43–70) 62 (50–75) 46 (37–66) 65 (47–76) 50 (38–67)
ИФм 63 (49–76) 57 (45–74) 64 (51–75) 57 (45–74) 65 (45–76) 60 (43–68)
АК 63 (48–74) 59 (42–46) 60 (50–76) 61 (45–74) 64 (45–76) 59 (47–70)
БМ 66 (49–77) 53 (44–67) 66 (51–76) 52 (38–67) 63 (48–76) 62 (42–73)
ММ 63 (48–76) 51 (45–73) 61 (50–74) 56 (37–77) 61 (47–75) 67 (40–73)
Клеточность 71 (48–79) 60 (46–71) 68 (56–80) 55 (42–69) 61 (44–76) 64 (45–73)
% ПСК 63 (48–77) 59 (42–72) 62 (50–78) 57 (37–66) 64 (48–76) 52 (33–68)
АС 63 (48–76) 47 (42–63) 62 (50–75) 45 (31–51) 64 (46–75) 32 (25–64)
АГ 63 (49–76) 47 (43–63) 66 (52–77) 43 (31–46) 64 (49–76) 38 (31–54)
25
ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ
Интерстициальный фиброз коркового и мозгово-
го вещества негативно влияет на функцию ПАТ на 
протяжении всего первого года.
Степени утолщения БМ и увеличения ММ, ха-
рактеризующие состояние фильтрационного ба-
рьера, были достоверно связаны с функцией ПАТ 
(табл. 3, 4).
Гиперклеточность клубочков ассоциировалась 
со снижением СКФ в 6 месяцев. Гиперклеточность 
может свидетельствовать о воспалительной приро-
де поражения и формироваться за счет пролифера-
ции мезангиальных, эпителиальных, эндотелиаль-
ных клеток. В то же время определенный вклад в 
формирование показателя клеточности клубочков 
вносят инфильтрирующие его лейкоциты. Поэтому 
трансплантаты, клубочки которых в большей сте-
пени инфильтрированы лейкоцитами, подвержены 
более высокому риску развития ОРО в ранний пос-
леоперационный период. 
Склерозирование более 10% клубочков в им-
плантационных биопсиях негативно отражалось 
на функции ПАТ в 1 год. По данным литературы, 
степень гломерулосклероза в донорских почках яв-
ляется независимым предиктором СКФ в 3 месяца 
[5, 8]. 
Изменения сосудов оказывали достоверное не-
гативное влияние на функцию ПАТ: поражения ар-
терий и артериол донорской почки провоцировали 
снижение СКФ на всех этапах наблюдения. 
В литературе имеются данные о связи васкуло-
патии донорских почек и снижения выживаемости 
ПАТ [4]. Так, например, в работе [2] показано, что 
более 50% «0»-биопсий характеризуются наличи-
ем фиброэластоза интимы артерий или артерио-
логиалиноза, а в 18% биопсий степень сужения 
артерий достигает 25–50% и увеличивается с воз-
растом донора. 
В случае такого значительного сужения у реци-
пиентов отмечаются повышенные показатели креа-
тинина сыворотки в 3 и 6 месяцев или потеря ПАТ 
в срок 1 год [8, 12]. 
Таким образом, нами показано, что предсущест-
вующая патология донорских почек (васкулопатия, 
гломерулопатия, ИФ) ведет к раннему нарушению 
функции ПАТ. Вместе с тем даже выраженные гис-
тологические изменения достоверно не влияют на 
актуарную выживаемость ПАТ в течение 3-летнего 
периода наблюдений. 
Анализ полученных результатов показал зависи-
мость исходного состояния донорской почки и фун-
кции ПАТ в течение первого года, что согласуется 
с данными других исследователей [5, 8, 12]. С це-
лью прогнозирования нарушения функции ПАТ мы 
считаем целесообразным выполнять исследование 
«0»-биопсий для оценки состояния органа и опре-
деления риска нарушения функции ПАТ. 
Обеспечить оптимальную функцию ПАТ в тече-
ние первого года можно путем сокращения времени 
холодовой ишемии, подбора оптимальной пары до-
нор–реципиент, применением противоишемиче ской 
и антирадикальной защиты во время операции, от-
казом от нефротоксических агентов и применением 
других терапевтических подходов, которым посвя-
щен ряд обзоров [4, 11]. 
ВЫВОДЫ
Функция ПАТ в первый год его жизни програм-
мируется морфологическими изменениями во 
всех компартментах донорской почки – клубоч-
ках, канальцах, сосудах и строме.
Влияние морфологических изменений времяза-
висимо: эффект ишемического повреждения на-
иболее сильно проявляется в срок 3 месяца, но 
нивелируется после 6 месяцев; эффект артерио-
логиалиноза и артериосклероза начинает прояв-
ляться позже – начиная с 6 месяцев; изменения в 
клубочках оказывают влияние на функцию ПАТ 
в 3 месяца и в 1 год; интерстициальный фиброз 
коркового и мозгового вещества негативно вли-
яет на функцию ПАТ на протяжении всего пер-
вого года.
Считаем целесообразным гистологическое ис-
следование «0»-биопсий для прогнозирования 
последующей функции ПАТ.
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